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I 
Resumo 
A infeção pelo vírus da hepatite C (VHC) está associada a inúmeras manifestações 
extra-hepáticas, nomeadamente renais. O envolvimento renal é mais comumente 
glomerular e pode levar à doença renal crónica terminal. Adicionalmente, os doentes 
renais crónicos em diálise têm um risco aumentado para a exposição ao VHC. Nos 
transplantados renais, a infeção pelo VHC associa-se a efeitos negativos na 
sobrevivência do enxerto renal.  
A terapêutica antivírica inicial da infeção pelo VHC foi o interferão-alfa, com sucessivos 
incrementos (determinação de dose, peguilação, adição de ribavirina). Em 2011, 
surgiram os primeiros antivíricos de ação direta que conjuntamente com o Peg-
interferão-alfa e ribavirina, aumentaram as taxas de resposta virológica sustentada. Em 
2014, começou uma era livre de interferão-alfa com taxas de resposta virológica 
sustentada superiores a 90% com a aplicação dos novos antivíricos. 
Apesar dos bons resultados, a sua utilização permanece controversa em grupos 
particulares de doentes, como doentes renais crónicos em diálise e candidatos a 
transplante renal. O número de estudos que exploram as novas opções terapêuticas no 
tratamento de doentes renais é limitado, especialmente nos estadios 4 e 5. 
A utilização destes fármacos é premente nestes grupos particulares de doentes, face 
aos bons resultados obtidos noutros doentes e, portanto, mantém-se a pesquisa destas 
novas estratégias terapêuticas de forma a conhecer as características, as interações 
medicamentosas, a segurança e a eficácia esperada de cada um.  
Este trabalho tem como objetivos abordar a doença renal secundária ao VHC, o impacto 
da infeção pelo VHC nos doentes com insuficiência renal, o tratamento da nefropatia 
associada ao VHC e as terapêuticas antivíricas para o VHC, em particular os antivíricos 
de ação direta, potenciais benefícios, limitações e considerações de segurança e 
eficácia das novas terapêuticas nos diversos estadios de doença renal. 
O trabalho baseia-se na pesquisa de artigos científicos nas bases de dados PubMed e 
Clinical Key, com seleção e análise dos artigos científicos publicados relativos ao tema.  
Palavras-chave: “hepatite C”, “doença renal”, “doença renal crónica”, “doença renal 
terminal”, “crioglobulinemia”, “glomerulonefrite”, “antivíricos de ação direta”. 
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Abstract 
Hepatitis C virus (HCV) infection is associated to numerous extrahepatic manifestations, 
namely of the kidneys. Renal involvement is most commonly glomerular and may lead 
to chronic kidney disease. Additionally, renal patients on haemodialysis have an 
increased risk of exposure to HCV and, in kidney transplantation recipients, HCV 
infection is associated to negative effects on the survival of renal graft. 
The first therapy for HCV infection was alpha-interferon, which suffered successive 
improvements (dose determination, pegylation, addition of ribavirin). In 2011, the first 
direct acting antiviral agents appeared, and together with Peg-alpha-interferon and 
ribavirin, improved sustained virological response rates. In 2014, an alpha-interferon free 
era began; the application of new antiviral brought on a sustained virological response 
rates of above 90%.  
Despite the good results, its use remains controversial in particular patient groups which 
include chronic kidney disease patients on dialysis and kidney transplant candidates. 
The number of studies that explore new therapeutic options in the treatment of renal 
patients is limited, especially those in chronic renal disease stage 4 and 5.  
The use of these drugs is urgently needed in these particular patient groups, face the 
good results obtained in general. Therefore, the research on these new therapeutic 
strategies is still being performed in order to know about the characteristics, drug 
interactions, safety and the expected effectiveness of each one. 
This study aims to address kidney disease related to HCV, the impact of HCV infection 
in patients with impaired renal function, treatment of nephropathy associated to the HCV 
and antiviral therapies for HCV, particularly direct action antivirals. It also wishes to report 
the potential benefits, limitations and safety considerations and effectiveness of new 
therapies in the different stages of renal disease. 
The study is based on research of scientific articles in PubMed and Clinical Key 
databases, through the selection and analysis of scientific articles published on this area.  
Keywords: “hepatitis C”, “renal disease”, “chronic kidney disease”, “end-stage renal 
disease”, “cryoglobulinemia”, “glomerulonephritis”, “direct acting antivirals”. 
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Abreviaturas  
AAD: Antivíricos de ação direta 
AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases 
ALT: Alanina aminotransferase 
APRI: Índice de aspartato amino transaminase:plaquetas 
AUC: Área sob a curva 
CDC: Centers for Disease Control and Prevention of the US  
CHC: Carcinoma hepatocelular 
CM: Crioglobulinemia mista 
DRC: Doença renal crónica  
DRT: Doença renal terminal 
EASL: European Association for the Study of the Liver   
FDA: Food and Drug Administration  
FR: Factor anti-reumatóide  
G: Genótipo  
GESF: Glomeruloesclerose segmentar e focal 
GNMP: Glomerulonefrite membranoproliferativa 
IFN: Interferão humano 
Ig: Imunoglobulina 
IL-2: Interleucina 2 
IR: Insuficiência Renal 
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes  
Peg-IFN: Interferão peguilhado 
RBV: Ribavirina  
RNA: Ácido ribonucleico  
SVR: Resposta virológica sustentada 
TFG: Taxa de filtração glomerular 
TLR: Recetores tipo-Toll 
TSR: Terapêutica de substituição renal  
VHB: Vírus da hepatite B 
VHC: Vírus da hepatite C  
VIH: Vírus da imunodeficiência humana  
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1. Introdução 
O vírus da hepatite C (VHC) afeta mais de 185 milhões de pessoas a nível mundial e as 
regiões do globo mais afetadas são a Ásia Central e Oriental, Norte de África/Médio 
Oriente, com prevalências estimadas superiores a 3,5%(1,2,3). Na Europa, o VHC infeta 
cerca de 9 milhões de pessoas e é responsável pela morte de 86.000 indivíduos/ano(2). 
Em Portugal, desconhece-se a verdadeira prevalência da hepatite, mas estima-se que 
existirão cerca de 100.000 a 150.000 doentes infetados pelo VHC, dos quais, assume-
se que 30% estejam diagnosticados(3). 
 O VHC é um vírus de cadeia simples de ácido ribonucleico (RNA), que pertence à 
família Flaviviridae, com grande variabilidade genética. Atualmente, conhecem-se 6 
genótipos virais com diversos subtipos: 1 (1a, 1b, 1c), 2 (2a, 2b, 2c), 3 (3a, 3b), 4, 5 (5a) 
e 6 (4,5). A determinação do genótipo (G) do VHC é de importância clínica fulcral, pois 
determina a probabilidade de resposta, o tipo de tratamento e sua duração, bem como 
a dose de ribavirina (RBV) a utilizar(2). À semelhança dos outros países, o G1 é o 
genótipo mais prevalente em Portugal (presente em 60% dos doentes), seguido do G3 
(presente em 25% dos doentes)(3). 
O genoma do VHC é constituído por, aproximadamente, 9.600 nucleótidos que 
codificam um precursor polipeptídeo com cerca de 3.011 aminoácidos que, pela ação 
das proteases virais e celulares, é clivado em proteínas estruturais (core, envelope 1 e 
envelope 2) e não estruturais (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B)(6,7).  
 
 
Figura 1: Representação esquemática do genoma do RNA do VHC. As proteínas não estruturais estão 
representadas a cor rosa, p7 a amarelo e proteínas estruturais a verde. As proteases celulares e virais 
responsáveis pela clivagem poliproteína são representadas por uma tesoura e especificado na caixa(6). 
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O VHC transmite-se por via parentérica. A transmissão sexual, vertical mãe-filho e 
percutânea representam formas raras de transmissão do vírus(2). Na fase aguda da 
infeção, a maioria dos doentes mantém-se assintomática e não diagnosticados. Em 54-
86% dos doentes adultos há evolução para cronicidade(8) e a erradicação espontânea 
do VHC é rara. A doença pode progredir com lesão hepatocelular e cirrose hepática. 
Esta afeta 15-51% dos doentes com hepatite C crónica num determinado momento da 
sua vida, progride durante várias décadas e é influenciada por diversos fatores como 
consumo de álcool, diabetes, idade avançada, coinfeção pelo vírus da imunodeficiência 
humana (VIH) ou outros vírus hepatotrópicos(9). Pelo seu potencial oncogénico, o VHC 
está associado a 25-30% dos casos de carcinoma hepatocelular (CHC) a nível mundial. 
Em 80% dos casos, o CHC desenvolve-se em doentes cirróticos, principalmente 
naqueles com fibrose avançada(8,9). 
Além da doença hepática, a infeção crónica pelo VHC é responsável por manifestações 
extra-hepáticas que incluem manifestações renais, neurológicas, cutâneas (líquen 
plano, psoríase, eritema nodoso, porfiria cutânea tarda), reumatológicas (artrite, 
síndrome Sjogren), tiroidite, distúrbios linfoproliferativos, diabetes mellitus tipo II, entre 
outras(10,11). Cerca de 40% dos doentes infetados pelo VHC apresentam pelo menos 
uma manifestação extra-hepática(12). 
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2. Doença Renal 
O VHC é um vírus hepatotrófico e linfotrófico que, além da doença hepática, pode estar 
associado a distúrbios linfoproliferativos e imunológicos de vários órgãos, incluindo o 
rim(13). Os doentes VHC positivos têm maior risco de desenvolver doença renal crónica 
(DRC) e doença renal terminal (DRT) do que os doentes seronegativos(14–16). 
Adicionalmente, nos doentes com DRC, a infeção por VHC aumenta o risco de 
progressão para DRT(17).  
 
Patogénese da Doença Renal relacionada com o Vírus da Hepatite C 
O parênquima renal expressa recetores CD81 e SR-B1 que permitem a ligação do VHC 
à superfície celular e a sua endocitose(18). O RNA VHC e proteínas relacionadas foram 
identificadas nas células mesangiais, células epiteliais tubulares e células endoteliais 
dos capilares glomerulares e tubulares(19,20). A presença destes depósitos no 
mesângio foi associada a níveis elevados de proteinúria, refletindo, possivelmente, a 
lesão mesangial direta pelo VHC(20). 
Os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na lesão renal pelo VHC não estão 
completamente esclarecidos. Um destes mecanismos é a resposta sistémica imune 
mediada pelas crioglobulinas(21), proteínas séricas que precipitam reversivelmente a 
4℃. O VHC é conhecido por ser a causa de 80-90% de crioglobulinemia mista (CM). O 
mecanismo fisiopatológico da CM associado ao VHC envolve, provavelmente, a 
interação E2-CD81. A proteína E2 do VHC interage com o recetor celular CD81 
necessário para a infeção de hepatócitos. Este recetor também é expresso pelos 
linfócitos B, onde a interação E2-CD81 conduz à proliferação de anticorpos monoclonais 
pelos linfócitos B e eventual produção de crioglobulinas mistas, compostas, 
principalmente por imunoglobulina (Ig) policlonal, IgG ou IgM, ligado a outra Ig que age 
como um fator anti-reumatóide (FR)(22,23). Foi sugerido que a nefrotoxicidade 
associada às crioglobulinas possa ser devida à afinidade do IgM-k-FR para a 
fibronectina celular presente na matriz mesangial(23).  
A lesão endotelial pode dever-se à atividade citopática do vírus(21). As crioglobulinas 
podem desencadear endotelite através da ação de anticorpo anti-endotelial com 
ativação do complemento que, por sua vez, pode conduzir à sobreexpressão de VCAM-
1 (molécula de adesão celular vascular 1) e subsequente agregação plaquetária(18). A 
vasculite crioglobulinémica é uma vasculite sistémica de pequenos vasos em que os 
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complexos imunes, compostos por FR, IgG, RNA VHC e complemento são depositados 
na superfície endotelial. Contrariamente ao observado na vasculite cutânea, o RNA VHC 
não é o componente predominante nos complexos imunes das lesões renais(21). 
Os recetores tipo-Toll (TLR) também podem ter um papel na lesão renal associada ao 
VHC(24). Observou-se um aumento da expressão de TLR3 nas células mesangiais dos 
doentes com glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) VHC positivos 
comparativamente aos doentes VHC negativos, o que sugere uma associação entre 
TLR3 e a doença glomerular associada ao VHC(25). 
O VHC pode causar lesão tubular direta. Este facto é suportado por estudos que 
mostram uma doença intersticial mais grave nos doentes com nefropatia membranosa 
associada ao VHC do que nos casos de nefropatia membranosa sem VHC e pela 
identificação do VHC nas células epiteliais tubulares(26).  
Mecanismos não imunológicos também contribuem para a lesão renal. Doentes VHC 
positivos, com e sem cirrose, têm hiperinsulinemia em jejum, resistência à insulina e 
maior prevalência da diabetes mellitus(27).  
 
2.1 Doença Glomerular 
Além da glomerulonefrite associada à CM(13,21,28), foram descritas a GNMP, a 
nefropatia membranosa, a glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF), a 
glomerulonefrite fibrilar, a glomerulopatia imunotactóide e a glomerulonefrite 
mesangioproliferativa(21,28). Foram ainda reportados casos associados ao VHC de 
nefropatia por IgA, glomerulonefrite rapidamente progressiva e microangiopatia 
trombótica renal(21,28).  
A nefropatia associada ao VHC pode manifestar-se por proteinúria, hematúria, 
hipertensão, síndrome nefrítico ou nefrótico(29). A glomerulopatia pode ser subclínica, 
principalmente, nos transplantados hepáticos por infeção crónica por VHC, nos quais 
estas manifestações devem ser ativamente pesquisadas(30). Na presença de 
proteinúria, insuficiência renal (IR) ou crioglobulinemia a biópsia renal está indicada(28). 
A crioglobulinemia é, classicamente, agrupada em 3 tipos, segundo a classificação de 
Brouet (tabela 1)(31). 
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Tabela 1: Classificação e características clínicas da composição dos diferentes tipos de crioglobulinemias 
de acordo com a classificação de Brouet(32). 
Tipo Composição Clínica 
Crioglobulinemia 
tipo I 
Ig monoclonal (IgG, IgM ou IgA) Distúrbios linfoproliferativos 
Crioglobulinemia 
tipo II 
IgM monoclonal (ou IgG ou IgA) com 
atividade de FR e Ig policlonal (maioria IgG) 
Infeções (frequentemente VHC), distúrbios 
autoimunes, linfoproliferativos ou idiopático 
Crioglobulinemia 
tipo III 
IgM policlonal (ou IgG ou IgA) com atividade 
de FR e Ig policlonal (maioria IgG) 
Infeções (frequentemente VHC), distúrbios 
autoimunes, linfoproliferativos ou idiopático 
 
Quando avaliada, a frequência relativa dos 3 tipos de crioglobulinemias foi de 6%, 62% 
e 32% nos tipos I, II e III, respetivamente(33). Na CM, 80-90% dos casos foram 
associados ao VHC(21). Este vírus foi associado à crioglobulinemia tipo II e, em menor 
grau, à crioglobulinemia tipo III(11). Importa salientar que apenas 10-15% dos doentes 
com VHC desenvolvem CM(34) e destes, apenas 5-20% apresenta clínica evidente de 
CM(35).  
 
Glomerulonefrite crioglobulinémica 
A doença renal afeta um terço dos doentes com crioglobulinemia, constituindo um fator 
de mau prognóstico(36,37). O atingimento renal está presente em 20% dos casos no 
momento do diagnóstico da CM, e em 35-60% durante a evolução, geralmente nos 
primeiros anos(38). Pode manifestar-se por anormalidades urinárias assintomáticas, 
síndrome nefrítico (20-25%) ou síndrome nefrótico (20%), com evolução variável para 
DRT e necessidade de terapêutica de substituição renal (TSR) em 10% dos 
casos(28,37,38). Em 5% dos casos, regista-se insuficiência renal aguda oligúrica(39). A 
hipertensão arterial afeta 80% dos doentes(21). Os níveis séricos de complemento C4 
e C1q são geralmente muito baixos, enquanto os níveis de C3 estão apenas 
ligeiramente diminuídos e, na maioria dos doentes, o FR é positivo(28,40). Os níveis de 
alanina aminotransferase (ALT) estão aumentados em 70% dos doentes(38). 
Geralmente, as manifestações extra-renais de vasculite crioglobulinémica mista 
precedem as manifestações renais, mas em 29% dos casos por ano, o envolvimento 
renal e extra-renal é concomitante(21,41). 
O padrão histopatológico renal típico é a GNMP, com expansão da matriz mesangial, 
acumulação intracapilar de material eosinofílico e membrana basal com duplos 
contornos, com interposição de monócitos entre a membrana basal e o endotélio(39). 
Os crescentes extracapilares são raros(42). Em 30% dos casos, observa-se vasculite 
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das pequenas artérias renais e a infiltração de macrófagos é comparativamente maior 
do que em outras formas de glomerulonefrite proliferativa(43). São mais específicos de 
doença induzida pelas crioglobulinas os trombos intraluminais de crioglobulinas 
precipitadas (microscopia ótica) e a deposição difusa de IgM, IgG e C3 nas ansas 
capilares (imunofluorescência). Os depósitos subepitelias são raros devido ao tamanho 
das crioglobulinas que as impede de passar a membrana basal glomerular e entrar no 
espaço subepitelial(44). Ao contrário do observado na vasculite cutânea, o RNA VHC 
não é proeminente nos complexos imunes das lesões renais(21). 
 
Glomerulonefrite Membranoproliferativa sem crioglobulinemia 
A GNMP sem crioglobulinemia ocorre em cerca de 25% dos casos de glomerulonefrite 
associada à infeção pelo VHC(21). Nestes casos, os complexos imunes podem 
depositar-se diretamente nas estruturas glomerulares, sem a coexistência de CM tipo II 
com o fator reumatóide monoclonal IgM, idêntica à glomerulonefrite de complexos 
imunes associada ao vírus da hepatite B (VHB)(21,45). A apresentação histológica é 
semelhante à GNMP crioglobulinémica, com exceção dos trombos capilares e da 
deposição difusa de IgM nas ansas capilares(21,29,37). A associação da infeção pelo 
VHC com o tipo GNMP I não crioglobulinémica é controversa, dado que a maioria destes 
doentes desenvolveram subsequentemente crioglobulinas doseáveis, embora não 
necessariamente associadas a manifestações extra-renais de crioglobulinemia(46–49).  
 
2.2 Insuficiência Renal e Vírus da Hepatite C 
A prevalência da infeção pelo VHC em hemodialisados é de 13,5%, significativamente 
maior que na população geral, que é de, aproximadamente, 3%(65,66).  
São fatores de risco para infeção pelo VHC, o número de transfusões, o tempo e o tipo 
de diálise, a prevalência da infeção pelo VHC e o não cumprimento das medidas de 
precauções universais na Unidade de Diálise(51,52). A prevalência de anticorpos anti-
VHC aumenta com o número de unidades de produtos sanguíneos recebidos(53–55), 
embora este risco tenha vindo a diminuir pelo rastreio dos produtos sanguíneos para os 
anticorpos anti-VHC e pela introdução da eritropoietina(56–58).  
O risco de seroconversão pelo VHC aumenta consideravelmente após uma década de 
hemodiálise(54,59). Os doentes em diálise peritoneal, pela menor necessidade de 
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transfusões, ausência de acesso vascular e de circuito extracorporal e a existência de 
um ambiente isolado têm um menor risco de infeção pelo VHC, quando comparados 
com os doentes em hemodiálise(60,61). A duração da diálise peritoneal não parece ser 
um fator de risco para a aquisição da infeção pelo VHC(62). A prevalência de anticorpos 
anti-VHC é também menor nos doentes que realizam hemodiálise domiciliária(61).  
A incidência do VHC está diretamente relacionada com a prevalência da infeção por 
VHC na unidade de hemodiálise(57). Um estudo da Sociedade Portuguesa de 
Nefrologia mostrou que em Unidades com prevalências de doentes infetados com VHC 
inferiores a 19%, a incidência anual de seroconversão pelo anti-VHC foi de 2,5%, 
enquanto que nas Unidades com prevalência superior a 60%, a incidência anual de 
seroconversão foi de 35,3%(57). 
O aumento do risco de infeção pelo VHC nos doentes em hemodiálise deve-se, pelo 
menos em parte, à infeção nosocomial(63,64). Embora alguns estudos tenham 
demonstrado uma redução na transmissão do VHC nas Unidades de Diálise com o uso 
de máquinas dedicadas e áreas isoladas para os doentes anti-VHC positivos(52,57,65), 
outros concluem que as medidas de precaução universais são suficientes e que não é 
necessário a separação do equipamento(66). Por outro lado, constatou-se que o 
isolamento pode aumentar o risco de superinfeção nos doentes originalmente infetados 
com apenas uma estirpe. Infeção com dois ou mais genótipos diferentes foi observada 
em doentes em hemodiálise e em doentes referenciados para transplante renal(67). As 
guidelines do Centers for Disease Control and Prevention of the US (CDC) e da Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) não recomendam a utilização de 
máquinas dedicadas, o isolamento dos doentes, ou a proibição da reutilização do 
dialisador nos doentes VHC em hemodiálise(68,69), mas salientam a importância do 
rigoroso cumprimento das precauções universais, do cuidado com a higiene e 
esterilização das máquinas de hemodiálise(66,68,69). 
Todos os doentes em hemodiálise devem ser rastreados para o anticorpo anti-VHC 
quando iniciam a diálise ou quando são transferidos para outra unidade(70). 
Subsequentemente, os doentes anti-VHC negativos devem ser testados para o 
anticorpo anti-VHC a cada 6 a 12 meses(71). Doentes com níveis séricos de 
aminotransferases anormais sem explicação ou expostos devem ser testados(72). A 
presença de heparina na amostra pode levar a resultados falsos-positivos por PCR para 
o VHC(73), pelo que a KDIGO recomenda a colheita de sangue de uma veia periférica 
antes da sessão de hemodiálise(96, 99).  
Novas Abordagens Terapêuticas da Hepatite C no Doente Renal Doença Renal 
 
 
9 
 
Avaliação do Vírus da Hepatite C em doentes com Doença Renal 
Transaminases séricas: Usualmente, a infeção pelo VHC aumenta a ALT sérica(72). No 
entanto, os níveis de transaminases tendem a estar abaixo dos valores de referência 
nos doentes em diálise e esta redução parece preceder o início do TSR(74,75), pelo 
que o seu doseamento é um teste com fraco valor diagnóstico(76). Os doentes em 
hemodiálise com infeção crónica pelo VHC têm níveis de transaminases mais elevadas, 
ainda que no limite superior do intervalo normal(76). Para deteção da infeção pelo VHC 
nos doentes em hemodiálise, foi proposto um cut-off do nível de ALT ≥ 27 U/L(77). 
Contudo, existe uma fraca correlação entre os níveis de ALT e a atividade da doença 
hepática em doentes com DRT, particularmente nos hemodialisados(78).  
Avaliação da fibrose hepática: A biópsia hepática é o gold standard na avaliação do grau 
de fibrose em doentes com VHC, mas o seu uso pode ser limitado pela natureza invasiva 
e fraca aceitação pelo doente. Idealmente, a biópsia hepática deveria ser realizada a 
todos os doentes VHC positivos em hemodiálise com virémia sustentada, para avaliar a 
gravidade da doença hepática, a necessidade da terapêutica e o prognóstico de longo 
prazo. No entanto, segundo as guidelines da KDIGO, a biópsia hepática apenas está, 
claramente, indicada para os doentes em hemodiálise e candidatos a transplante 
renal(68).  
Nos doentes com hepatite C, são aconselhados métodos não-invasivos para avaliar a 
gravidade da doença hepática e a combinação de vários testes aumenta a capacidade 
diagnóstica(79,80). Um método fácil para a avaliação da fibrose hepática em doentes 
DRT e com VHC é o índice de aspartato amino transaminase:plaquetas (APRI), 
nomeadamente para excluir doentes com fibrose significativa(81,82). Um valor de 
APRI<0,40 identifica com precisão doentes com fibrose estádio 0 ou 1 e um valor de 
APRI≥0,95 pode confirmar fibrose significativa (≥ F2)(82).  
A elastografia hepática transitória (TE, Fibroscan) avalia o grau de fibrose hepática 
através da medição da rigidez hepática(76). Apresenta uma eficácia diagnóstica 
superior ao APRI em doentes DRT infetados pelo VHC(71,83), especialmente naqueles 
com fibrose hepática significativa (≥ F2 e ≥ F3)(83).  
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História Natural da Hepatite C nos doentes com Doença Renal 
Habitualmente, a infeção pelo VHC tem curso indolente, com sintomas inespecíficos e 
a eliminação espontânea de RNA VHC é rara(84). O curso clínico severo da hepatite C 
crónica é incomum, o que sugere que a hemodiálise per si pode preservar os doentes 
do curso agressivo do VHC através da redução da carga viral, e esta proteção parece 
aumentar com o tempo de diálise(85,86). 
Os doentes em diálise têm risco de mortalidade global aumentado em 4-5 vezes(71,80). 
A doença cardiovascular permanece a principal causa de morte em doentes em diálise 
independentemente do status do VHC(80). O número de mortes por cirrose e CHC foi 
superior nos doentes com DRT VHC positivos, embora a mortalidade relacionada com 
complicações hepáticas seja geralmente baixa(126,127). A taxa de sobrevivência dos 
doentes VHC positivos foi semelhante em hemodiálise e diálise peritoneal, não havendo 
influência da técnica dialítica(88). Verificou-se um aumento do risco cardiovascular nos 
hemodialisados VHC positivos, que apresentam uma maior prevalência de 
hipoalbuminemia do que os não infetados. O impacto da infeção pelo VHC no status 
nutricional e inflamatório pode contribuir para a mortalidade cardiovascular na 
população em diálise(89).  
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3. Tratamento 
 
3.1 Tratamento da Hepatite C  
O principal objetivo do tratamento é a cura ou erradicação da infeção após cessação do 
tratamento, avaliada na prática clínica através da resposta virológica sustentada (SVR). 
A SVR é definida como níveis indetetáveis de RNA VHC (inferiores a 50 UI/ml) no 
sangue 12 (SVR12) ou 24 (SVR24) semanas após a conclusão do tratamento(3,90). 
Mais de 99% dos doentes com VHC, que alcançam uma SVR ficam curados(90). A SVR 
associa-se, normalmente, à resolução de doença hepática em doentes sem cirrose(90) 
e a uma diminuição significativa do risco de descompensação hepática, CHC e morte 
por doença hepática em doentes cirróticos, existindo mesmo alguns casos de reversão 
da cirrose(91,92). A cura da infeção pelo VHC reduz também os sintomas e a 
mortalidade associada às manifestações extra-hepáticas severas, como a vasculite 
crioglobulinémica(93). Por último, doentes que alcançam SVR têm uma melhoria 
substancial na qualidade de vida(94).   
Em 1986, iniciou-se o tratamento com interferão humano (IFN) em dias alternados e por 
via subcutânea. Os primeiros resultados cifravam-se em taxas de resposta e cura de 
6%. Os resultados melhoraram, inicialmente com interferão peguilado (Peg-IFN) 
administrado semanalmente em monoterapia e depois em associação com a RBV(95). 
Esta terapêutica combinada durante 24 ou 48 semanas permitiu atingir taxas de 
resposta virológica sustentada de 45% na infeção por G1 e G4 e de 80% para infeção 
por G2 e G3. Este padrão terapêutico manteve-se até 2011, ano em que surgiram os 
antivíricos de ação direta (AAD), dirigidos contra alvos virais específicos(96). 
A primeira geração dos AAD era constituída pelo boceprevir e telaprevir, ambos 
inibidores da serina protease NS3-4A(90), indicados apenas para o G1, em combinação 
com a RBV e o Peg-IFN, a chamada terapia tripla. Esta terapêutica aumentou, 
consideravelmente, as taxas de resposta neste genótipo, com SVR em cerca de 65 a 
75%. No entanto, o preço elevado e a frequência de reações adversas tornaram difícil a 
generalização destes esquemas terapêuticos(97,98). 
Nos finais de 2013 surgiu uma nova geração de AAD, de uso exclusivamente oral, que 
em muitos casos dispensa a utilização do IFN e da RBV. O primeiro a ser aprovado foi 
o sofosbuvir, depois surgiu o simeprevir, o daclatasvir, o ledipasvir e mais recentemente 
o ombitasvir, o dasabuvir e o paritaprevir. Podem ser utilizados durante 12 semanas, ou 
mesmo 8 semanas, com raras reações adversas e taxas de cura definitiva perto dos 
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90%(90). Em Janeiro de 2016, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou dois 
novos fármacos, o grazoprevir em combinação com elbasvir para o G1 e G4 do 
VHC(99).  
As 3 grandes classes de terapêuticas atuais para o tratamento da hepatite C são: 
inibidores da protease, inibidores NS5A e inibidor NS5B(100). De forma a resumir os 
AAD é apresentada uma tabela com as 3 principais classes, bem como a fase de 
desenvolvimento clínico destes fármacos.  
Tabela 2: Principais alvos da intervenção terapêutica dos novos AAD, mediados pela inibição de proteínas 
não estruturais, NS3/4A, NS5A e NS5B(101,102). 
 
Inibidor de protease 
NS3/4A 
Inibidores NS5A 
Inibidores de Polimerase NS5B 
Inibidor Nucleosídeo 
Inibidor Não 
Nucleosídeo 
Telaprevir (aprovado) 
Boceprevir (aprovado) 
Simeprevir (aprovado) 
Asunaprevir (fase 3) 
Danoprevir (fase 3) 
Paritaprevir (aprovado) 
Vaniprevir (fase 3) 
Sovaprevir (fase 2) 
Grazoprevir (aprovado) 
ACH-2684 (fase 2) 
Narlaprevir (fase 2) 
Vedroprevir (fase 2) 
Daclatasvir (aprovado) 
Ledipasvir (aprovado) 
Ombitasvir (aprovado) 
GS-5816 (fase 3) 
ACH-2928 (fase 1) 
ACH-3102 (fase 2) 
PPI-668 (fase 2) 
PPI-461 (fase 1) 
GSK2336805 (fase 2) 
Samatasvir (fase 2) 
Elbasvir (aprovado) 
BMS-824393 (fase 2) 
Sofosbuvir (aprovado) 
Mericitabine (fase 2) 
VX-135 (fase 2) 
MK-3682 (fase 2) 
ACH-3422 (fase 2) 
AL-335 (fase 1) 
Dasabuvir (aprovado) 
Beclabuvir (fase 3) 
PPI-383 (fase 1) 
GS-9669 (fase 2) 
VX-222 (fase 2) 
TMC647055I (fase 2) 
GS-9669 (fase2) 
 
 
Quem deve ser tratado? 
Nos doentes VHC positivo, o RNA VHC deve ser quantificado para confirmar a infeção 
crónica. Se detetável, deve ser determinado o genótipo do VHC, e avaliada a fibrose 
hepática através de biopsia hepática ou por métodos não invasivos, para avaliar a 
urgência da terapêutica(103). O tratamento está recomendado para todos os doentes 
com infeção crónica pelo VHC, exceto para aqueles com uma esperança de vida inferior 
a 12 meses, devido a co-morbilidades não relacionadas com doença hepática(8). Têm 
indicação para tratamento urgente os doentes com fibrose avançada (estadio Metavir 
F3), com cirrose compensada (estadio Metavir F4), candidatos a transplante hepático e 
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doentes com manifestações extra-hepáticas severas (por exemplo, CM tipo II e III com 
manifestações de falência de órgãos, síndrome nefrótico e GNMP)(8). 
O tratamento imediato deve ser também priorizado para doentes com alto risco de 
desenvolver complicações hepáticas, incluindo aqueles com fibrose (Metavir F2), co-
infeção pelo VIH ou pelo VHB, outra doença hepática coexistente (por exemplo, 
esteatohepatite não alcoólica), fadiga debilitante, diabetes mellitus tipo 2, porfiria 
cutânea tarda e doentes com elevado risco de transmissão do VHC, onde estão 
incluídos os doentes em hemodiálise(90,103).  
A decisão de tratamento dos doentes em hemodiálise deve basear-se numa relação 
favorável de risco-benefício de acordo com a redução da transmissão esperada versus 
o risco de reinfeção(103,104).  
 
Fármacos Antivíricos  
Atualmente, as guidelines recomendam o uso de AAD, em esquemas terapêuticos 
variáveis de acordo o genótipo, a duração prevista da terapêutica e a presença de 
cirrose(90). Os vários esquemas encontram-se descritos na tabela 3.  
 
Tabela 3: Recomendações da terapêutica (8,105). 
Tratamento de doentes naïves 
Genótipo Regime Duração 
Genótipo 1A 
Elbasvir/Grazoprevir 12 semanas 
Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas 
Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvir + RBV 
12 semanas (sem cirrose) 
24 semanas (cirrose compensada) 
Simeprevir + Sofosbuvir ± RBV 
12 semanas (sem cirrose) 
24 semanas (cirrose compensada) 
Daclatasvir/Sofosbuvir 
Daclatasvir/Sofosbuvir ± RBV 
12 semanas (sem cirrose) 
24 semanas (cirrose compensada) 
Genótipo 1B 
Elbasvir/Grazoprevir 12 semanas 
Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas 
Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvir 
Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvir + RBV 
12 semanas (sem cirrose) 
12 semanas (cirrose compensada) 
Simeprevir + Sofosbuvir 
Simeprevir + Sofosbuvir± RBV 
12 semanas (sem cirrose) 
24 semanas (cirrose compensada) 
Daclatasvir/Sofosbuvir 
Daclatasvir/Sofosbuvir ± RBV 
12 semanas (sem cirrose) 
24 semanas (cirrose compensada) 
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Tratamento de doentes naïves 
Genótipo Regime Duração 
Genótipo 2 
Daclatasvir/Sofosbuvir 12 semanas 
Sofosbuvir + RBV 
12 semanas (sem cirrose) 
16 semanas (cirrose compensada) 
Genótipo 3 
Daclatasvir/Sofosbuvir 
Daclatasvir/Sofosbuvir ± RBV 
12 semanas (sem cirrose) 
24 semanas (cirrose compensada) 
Sofosbuvir + RBV + Peg-IFN 
Sofosbuvir + RBV 
12 semanas 
24 semanas 
Genótipo 4 
Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvir + RBV 12 semanas 
Elbasvir/Grazoprevir 12 semanas 
Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas 
Sofosbuvir + RBV 24 semanas 
Genótipo 5 ou 6 
Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas 
Sofosbuvir + RBV +Peg-IFN 12 semanas 
Tratamento de doentes não respondedores a terapêutica prévia com Peg-IFN e RBV 
Genótipo Regime Duração 
Genótipo 1a 
 
Elbasvir/Grazoprevir 
Elbasvir/Grazoprevir + RBV 
12 semanas  (sem cirrose) 
16 semanas (cirrose compensada) 
Ledipasvir/Sofosbuvir 
Ledipasvir/Sofosbuvir 
Ledipasvir/Sofosbuvir + RBV 
12 semanas (sem cirrose) 
24 semanas (cirrose compensada) 
12 semanas (cirrose compensada) 
Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + Ddasabuvir + RBV 
12 semanas (sem cirrose) 
24 semanas (cirrose compensada) 
Simeprevir/Sofosbuvir 
Simeprevir/Sofosbuvir ± RBV 
12 semanas (sem cirrose) 
24 semanas (cirrose compensada) 
Daclatasvir/Sofosbuvir 
Daclatasvir/Sofosbuvir ± RBV 
12 semanas  (sem cirrose) 
24 semanas (cirrose compensada) 
Genótipo 1b 
 
 
Elbasvir/Grazoprevir 12 semanas 
Ledipasvir/Sofosbuvir 
Ledipasvir/Sofosbuvir 
Ledipasvir/Sofosbuvir + RBV 
12 semanas 
24 semanas (cirrose compensada) 
12 semanas (cirrose compensada) 
Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvir 12 semanas 
Simeprevir/Sofosbuvir 
Simeprevir/Sofosbuvir ± RBV 
12 semanas (sem cirrose) 
24 semanas (cirrose compensada) 
Daclatasvir/Sofosbuvir 
Daclatasvir/Sofosbuvir ± RBV 
12 semanas  (sem cirrose) 
24 semanas (cirrose compensada) 
Genótipo 2 
Sofosbuvir + RBV 
Sofosbuvir + RBV + Peg-IFN 
12 semanas (sem cirrose) 
16 semanas (cirrose compensada) 
12 semanas (cirrose compensada) 
Daclatasvir/Sofosbuvir 
12 semanas (sem cirrose) 
16-24 semanas (cirrose compensada) 
Genótipo 3 
Daclatasvir/Sofosbuvir 
Daclatasvir/Sofosbuvir + RBV 
12 semanas(sem cirrose) 
24 semanas (cirrose compensada) 
Sofosbuvir + RBV + Peg-IFN 12 semanas 
Genótipo 4 
Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + RBV 12 semanas 
Elbasvir/Grazoprevir 12 semanas 
Ledipasvir/Sofosbuvir 
Ledipasvir/Sofosbuvir + RBV 
Ledipasvir/Sofosbuvir 
12 semanas  (sem cirrose) 
12 semanas (cirrose compensada) 
24 semanas (cirrose compensada) 
Sofosbuvir + RBV + Peg-IFN 12 semanas 
Sofosbuvir + RBV 24 semanas 
Genótipo 5 ou 6 
Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas 
Sofosbuvir + RBV + Peg-IFN 12 semanas 
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3.2 Tratamento da Nefropatia 
Várias abordagens terapêuticas devem ser consideradas no tratamento das 
glomerulopatias associadas ao VHC e à doença renal crioglobulinémica: a terapêutica 
antivírica (de forma a prevenir o dano direto do VHC nos rins e da síntese de 
imunocomplexos), a terapia com depleção de células B (previne a formação de 
imunocomplexos e crioglobulinas) e a terapia imunossupressora não específica (previne 
a síntese de imunocomplexos e trata a crioglobulinemia associada à vasculite)(32,106). 
Adicionalmente, os antihipertensores renoprotetores e agentes anti-proteinúricos como 
os inibidores do eixo renina-angiotensina devem ser utilizados(106,107). 
 
Agentes Antivíricos 
A escolha dos fármacos, doses e duração da terapêutica antivírica na CM associada ao 
VHC, exceto nos doentes com cirrose descompensada, segue os mesmos princípios 
utilizados nos doentes que não apresentam CM(108).  
Os doentes com infeção pelo VHC e doença renal com manifestações vasculíticas 
agudas e severas, devem ser primeiramente tratados com imunossupressores e 
atrasado o início da terapêutica antivírica por 1 a 4 meses(108,109). Este desfasamento 
permite melhorar rapidamente a inflamação e a lesão do órgão alvo com a 
imunossupressão, melhorias que são mais graduais com a terapêutica antivírica. Além 
disso, o uso combinado de imunossupressores e antivíricos pode causar efeitos 
colaterais não toleráveis pelos doentes. Um outro motivo a favor do atraso da instituição 
da terapêutica antivírica é que estes fármacos podem, ocasionalmente, produzir 
manifestações renais, neurológicas ou cutâneas que podem ser confundidoras(108).  
Nos doentes com proteinúria moderada, função renal estável e lesões histológicas leves 
a moderadas na biopsia renal, a KDIGO recomenda a terapia anti-VHC com Peg-IFN e 
RBV(107,110), que se revelou bem sucedida na diminuição ou eliminação das 
crioglobulinas séricas(111). Em alguns estudos, os antivíricos foram mais eficazes do 
que os imunossupressores na diminuição da proteinúria(111,112).  
O tratamento com IFN-α pode exacerbar a proteinúria em alguns doentes com 
glomerulopatias(113), por um mecanismo desconhecido. O IFN-α altera o balanço de 
células T helper tipo 1 (Th1) e de células T helper tipo 2 (Th2) e a resposta imune Th1-
dominante induzida pelo IFN-α pode estar envolvida na exacerbação da 
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glomerulonefrite subjacente(106). Raramente, o IFN-α e o Peg-IFN-α podem induzir 
flares de crioglobulinemia ou exacerbar a vasculite crioglobulinémica(114) e deve, por 
isso, ser iniciada após o controlo da fase aguda da doença pelos 
imunossupressores(115). O IFN pode produzir efeitos colaterais que mimetizam 
algumas manifestações da crioglobulinemia, como artralgias, febre ou rash cutâneo ou 
associar-se ao desenvolvimento de doença glomerular de novo(114,116).  
A combinação de IFN-α/RBV com inibidores de protease, como telaprevir e boceprevir, 
mostrou-se eficaz e segura(117). A terapia tripla com boceprevir foi utilizada com 
segurança e eficácia em combinação com rituximab, com decréscimo dos níveis de 
crioglobulinas, rápida diminuição da virémia e melhoria renal(118). Contudo, o telaprevir 
e boceprevir devem ser usados com precaução em doentes com alto risco de 
insuficiência renal porque estes fármacos estão associados à diminuição da taxa de 
filtração glomerular(119). 
As terapêuticas baseadas no sofosbuvir em doentes com hepatite C e CM associada 
produzem uma SVR12 superior à terapêutica com o Peg-IFN e a RBV e, nos doentes 
com glomerulonefrite também existe uma melhoria da função renal mesmo com 
imunossupressão concomitante(120). 
A terapêutica com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir e RBV também mostrou 
ter sucesso no tratamento da infeção pelo VHC associado à crioglobulinemia com rápida 
resposta clínica e imunológica(121). Contudo, são necessários mais estudos. 
 
Agentes Imunossupressores 
Nos doentes com proteinúria nefrótica e/ou lesão renal progressiva e outras 
manifestações extra-renais (úlcera cutânea, isquemia intestinal, neuropatia severa ou 
hemorragia alveolar), deve ser administrada terapia imunossupressora com 
ciclofosfamia, rituximab, pulsos de corticoides e plasmaferese(107). 
O dilema terapêutico ocorre quando os doentes com CM associada ao VHC apresentam 
uma exacerbação aguda de GNMP, com a coexistência de um síndrome nefrótico com 
um síndrome nefrítico(110). Estes doentes devem ser tratados com glucocorticoides 
intravenosos para reduzir a inflamação glomerular, com plasmaferese para eliminar as 
crioglobulinas e com rituximab para reduzir a produção de IgMk-FR e anti-VHC(110). 
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Agentes imunossupressores estão indicados na presença de uma doença progressiva 
sistémica que afete os rins, pele, sistema nervoso e trato gastrointestinal(122). A 
ciclofosfamida atua nos linfócitos B, com consequente redução da produção de 
crioglobulinas. Potente a induzir e a manter a remissão da crioglobulinemia relacionada 
com o VHC, o seu uso deve ter em conta a eficácia dos regimes gerais e dos antivíricos 
e a probabilidade de aumento da carga viral durante a terapêutica(110). Habitualmente, 
o seu uso é combinado com a plasmaferese(108). A dose inicial de ciclofosfamida é de 
2 mg/kg por dia, durante 2 a 4 meses, por via oral, e deve ser ajustada de acordo com 
a idade e taxa de filtração glomerular (TFG)(108).  
O micofenolato de mofetil é mais seletivo que a ciclofosfamida na inibição da função e 
proliferação dos linfócitos e pode ser uma alternativa menos tóxica na indução da 
remissão na vasculite crioglobulinémica mista(123). 
Na presença de manifestações severas de CM, podem ser usadas doses elevadas de 
corticoides por via oral (por exemplo, prednisona 0,5-1,5 mg/kg, por dia) ou pulsos 
intravenosos (metilprednisolona 0,5-1,0 g/dia, por 3 dias, seguido de prednisona 
oral)(108). Convém realçar que os corticoides podem favorecer a replicação do VHC e 
agravar a doença hepática(106). 
O rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico anti-proteína CD20 presente na 
superfície dos linfócitos B que interfere com a síntese de crioglobulinas e IgMk-FR. Tem 
sido utilizado em associação no tratamento da glomerulonefrite associada ao VHC com 
ou sem crioglobulinemia com redução significativa da proteinuria (<1,0 g/dia)(64,153, 
148,167). A adição de rituximab à terapêutica com Peg-IFN e RBV melhorou a clearance 
de crioglobulinas, a TFG e reduziu a proteinúria e a hematúria(126). O seu efeito pode 
ter uma duração superior a três anos(127).  
Vários regimes podem ser aceitáveis para o rituximab, nomeadamente, 4 infusões de 
375 mg/m2 semanal; 2 infusões de 1000 mg separadas por duas semanas; ou 4 infusões 
de 375 mg/m2 semanal, seguidas de doses adicionais nos 49º e 77º dias. Os efeitos 
colaterais incluem infeções, distúrbios gastrointestinais e elevação das transaminases 
(32,128). Os efeitos severos (por exemplo, bradicardia) são incomuns e condicionam a 
sua descontinuação em menos de 5% dos casos(129). O rituximab pode conduzir à 
reativação do VHC após transplantação renal com hepatite colestática(32). Raramente, 
pode formar complexos com o IgMk-FR com consequente aumento da crioprecipitação 
e reação sistémica severa(130). Para diminuir este efeito colateral, o rituximab deve ser 
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administrado após a plasmaferese nos doentes com níveis basais de crioglobulinas 
elevados(32,110). 
Comparativamente à ciclofosfamida ou aos corticoides, o rituximab parece ser preferível 
no tratamento da glomerulopatia pelo VHC por ser tão eficiente como a ciclofosfamida 
na inibição da síntese de imunocomplexos e não se associar a flares da infeção pelo 
VHC(106,131). Doentes sob elevadas doses de corticoides em combinação com 
rituximab ou ciclofosfamida têm alto risco de infeções oportunistas, pelo que deve ser 
feita profilaxia contra o Pneumocystis e outras imunizações de acordo com a idade, e 
uma abordagem adequada das infeções em doentes previamente imunossuprimidos 
(129). 
 
Plasmaferese 
A plasmaferese é realizada durante a fase aguda da doença para remoção dos 
complexos imunes em circulação e crioglobulinas do plasma(106). A dose usual de 
plasmaferese no tratamento da glomerulopatia associada ao VHC é uma troca de 3L de 
plasma 3 vezes/semana durante 2 a 3 semanas(106). Particularmente eficaz nas 
glomerulonefrites rapidamente progressivas, deve ser combinada com 
imunossupressores(106). 
 
Potenciais Terapias Futuras 
Doses baixas de interleucina 2 (IL-2) foram, recentemente, sugeridas como uma 
alternativa terapêutica para a vasculite crioglobulinémica mista associada ao VHC. A IL-
2 promove a sobrevivência e função das células T reguladoras. Em doentes refratários 
às outras modalidades terapêuticas (antivíricos, rituximab ou ambos), a IL-2 reduziu a 
crioglobulinemia e melhorou a vasculite na maioria deles. Para além disso, leva à 
inibição da inflamação e de mediadores de stress oxidativo(132). Contudo, são 
essenciais mais estudos antes de implementar esta estratégia terapêutica(32).  
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3.3 Limitações do Plano Terapêutico  
 
3.3.1 Insuficiência Renal 
Idealmente, os doentes com DRT devem receber um regime de tratamento livre de IFN 
e, se possível, livre de RBV(111).  
Existem poucos dados sobre os AAD no tratamento de doentes com lesão renal, 
especialmente naqueles com TFG<30 mL/min, em hemodiálise ou transplantados 
renais(111,133). A maioria dos AAD são metabolizados por via hepática e, na maioria 
dos fármacos, não é necessário o ajuste de dose na insuficiência renal(111,134). No 
entanto, estes agentes não foram adequadamente avaliados, em termos de segurança 
e eficácia, para o tratamento de doentes VHC positivos com insuficiência renal e é 
importante sublinhar as potenciais interações medicamentosas, com necessidade de 
ajuste de dose, entre os AAD e os fármacos comumente utilizados nos doentes com 
DRC (como antiarrítmicos, varfarina, bloqueadores do canal de cálcio, inibidores 3-
hidroxi-3-metilglutaril-CoA-redutase)(111). 
 
Segurança e Eficácia dos Fármacos Antivíricos 
Interferão e Ribavirina 
Interferão e Interferão peguilhado: o IFN é metabolizado maioritariamente pelo rim e 
acumula-se na DRT, com aumento dos efeitos adversos(111,135). A combinação de 
uma molécula de polietilenoglicol com o IFN reduz a taxa de absorção após a 
administração subcutânea, a eliminação renal e celular e diminuiu a imunogenicidade 
da proteína. A semivida do Peg-IFN é maior e a sua administração é semanal(111,136). 
O Peg-IFN-α-2a é metabolizado no fígado e no rim, enquanto que Peg-IFN-α-2b é 
metabolizado exclusivamente pelo rim(135). A farmacocinética do Peg-IFN-α-2a é 
menos afetada pela insuficiência renal e há uma menor necessidade de ajuste de dose 
na presença de insuficiência renal quando comparada com Peg-IFN-α-2b(136).   
Os efeitos adversos do IFN incluem, principalmente, anemia, sintomas gastrointestinais 
e gripais(137,138). Efeitos colaterais tardios, neurológicos e cardiovasculares, são os 
principais motivos para a interrupção da terapêutica. Devido ao seu elevado peso 
molecular, a hemodiálise não remove quantidades significativas de IFN e de Peg-IFN, o 
que acentua a sua toxicidade(111). Os ajustes de dose necessários nos diferentes 
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estadios de insuficiência renal estão descritos na tabela 4 de acordo com as guidelines 
da American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)(8). 
O IFN e o Peg-IFN em monoterapia nos doentes infetados pelo VHC com DRT, 
apresentam taxas globais de SVR de 33% a 41% e taxas de descontinuação de 17% a 
30%(111,137,139).  
Ribavirina: eliminada principalmente pelo rim(111) e pouco dialisável, tem risco 
potencial de acumulação na DRT(135). O efeito colateral mais pronunciado é a anemia 
hemolítica, cujo mecanismo de indução não é claro, mas envolve a grande acumulação 
de metabolitos ativos da RBV e subsequente stress oxidativo das hemácias(140). Para 
minimizar este efeito colateral, as doses devem ser ajustadas ao grau de DRC e o uso 
de eritropoetina e do ferro intravenoso devem ser otimizados(8,138).  
Interferão ou Interferão peguilado e Ribavirina: quando comparada a terapêutica de 
Peg-IFN em monoterapia com a combinação de Peg-IFN com RBV, verifica-se que as 
taxas de SVR são superiores com o regime combinado(141). No entanto, a combinação 
também resulta em níveis de hemoglobina significativamente inferiores (menos de 8,5 
g/dL) e em maiores taxas de descontinuação do tratamento(141,142). 
 
Antivíricos de Ação Direta 
Boceprevir e Telaprevir: extensivamente metabolizados pelo fígado com eliminação 
renal mínima(143). Apesar de não ser necessário ajuste de dose para o boceprevir e 
para o telaprevir em doentes com algum grau de DRC, os dados referentes ao uso de 
terapia tripla (Peg-IFN, RBV e boceprevir ou telaprevir) em doentes com DRC são muito 
limitados, devido à exclusão dos doentes com TFG<30 mL/min/1,73m2 dos ensaios 
clínicos(90). Apenas uma pequena série de casos avalia a segurança e eficácia destes 
inibidores de protease em doentes em diálise(144–146). O uso potencial do telaprevir 
em doentes com insuficiência renal passou a ser irrelevante e a produção descontinuada 
nos EUA. Dada a escassez de informação, o uso por rotina da terapia tripla baseada 
em boceprevir/telaprevir em doentes com IR grave não pode ser recomendada(111).  
Sofosbuvir: é um pró-fármaco sujeito a metabolismo intracelular para formar o análogo 
farmacologicamente ativo da uridina trifosfato (GS-461203)(147). A principal via de 
eliminação é renal pelo que as concentrações do metabolito ativo estão aumentadas na 
IR grave(147,148). Estudos farmacocinéticos com uma dose única de 400 mg de 
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sofosbuvir em indivíduos VHC negativos mostraram que a área sob a curva (AUC) de 
sofosbuvir aumentou 61%, 107% e 171% em indivíduos com IR ligeira (TFG 50-80 
mL/min/1,73m2), moderada (TFG 30-50 mL/min/1,73m2) e grave (TFG<30 
mL/min/1,73m2), respetivamente, em relação a indivíduos com função renal normal 
(TFG>80 mL/min/1,73m2). Os valores de AUC de GS-331.007 aumentaram 55%, 88% 
e 451%, respetivamente(8,149,150). Nos doentes com DRT, os valores de AUC de 
sofosbuvir e GS-331007 aumentaram 28% e 1280%, respetivamente, quando o 
sofosbuvir foi administrado 1 hora antes da hemodiálise, em contraste com um aumento 
de 60% e 2070%, respetivamente, quando o sofosbuvir foi administrado 1 hora após a 
hemodiálise(8,147). Assim, não é necessário ajuste posológico para doentes com IR 
ligeira ou moderada. Como a segurança e eficácia do sofosbuvir não foi estabelecida 
em doentes com IR grave ou DRT, então, não é claro que doses devem ser 
utilizadas(8,90,147). Está em curso um estudo com o objetivo de avaliar a posologia 
ótima de sofosbuvir nestas duas populações. 
Simeprevir: metabolizado pelo sistema hepático CYP3A4 e excretado pela via biliar 
(90,151). Nos doentes VHC positivos com IR leve a moderada tratados com simeprevir 
150 mg, a TFG não influenciou os parâmetros farmacocinéticos do simeprevir(151). 
Estudos farmacocinéticos do simeprevir em indivíduos não infetados pelo VHC com IR 
grave demonstraram valores de AUC de simeprevir 62% superiores aos observados na 
maioria dos indivíduos com função renal normal(100,149,151), o que não parece ser 
clinicamente significativo. No entanto, nestes estudos, o intervalo de confiança utilizado 
foi de 90% dado o pequeno tamanho da amostra e a alta variabilidade individual(149). 
É importante notar que os indivíduos infetados pelo VHC apresentam concentrações de 
simeprevir 2 a 3 vezes superiores quando comparados com indivíduos não infetados 
pelo VHC e, portanto é expectável que as concentrações de simeprevir em doentes 
infetados pelo VHC e insuficiência renal tenham valores superiores aos anteriormente 
referidos(151). Além disso, a semivida média de simeprevir aumenta em indivíduos com 
IR grave comparativamente aos indivíduos com função renal normal (24h versus 
16,7h)(151). Também foram observadas diferenças na semivida de simeprevir entre 
indivíduos não infetados e infetados pelo VHC com função renal normal (13h e 41h, 
respetivamente)(151). Então, a semivida de simeprevir em indivíduos VHC positivos 
com insuficiência renal pode ser mais longa do que a observada nos doentes VHC 
negativos com insuficiência renal(149).  
Concluindo, não será necessário ajuste de dose para doentes com IR ligeira, moderada 
ou grave(90,100,151). A segurança e a eficácia do simeprevir ainda não foi estudada 
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em doentes VHC positivos com TFG<30 mL/min/1,73m2(90,149,151). A ligação às 
proteínas plasmáticas não é significativamente alterada na DRC(100,151). Como mais 
de 99% do simeprevir se liga às proteínas plasmáticas não é de esperar que seja 
removido por diálise(90,149,151). 
Adicionalmente, foi avaliada a eficácia e a segurança da terapêutica de simeprevir 
combinado com sofosbuvir, sem ajuste de dose, em doentes com IR grave. Apesar da 
elevada resposta ao tratamento (SVR de 89%), os doentes com insuficiência renal 
apresentaram com maior frequência anemia, deterioração da função renal e outras 
reações adversas graves, pelo que a monitorização destes doentes deve ser 
intensificada(152). Noutros estudos, as taxas de SVR foram altas e consideradas como 
uma combinação bem tolerada(150,153). A combinação de simeprevir com sofosbuvir 
em doses menores (a cada 2 dias ou metade da dose, 200mg), para doentes com IR 
grave, é uma opção atrativa, pelo facto de ambos os fármacos serem bem tolerados e 
com boa taxa de SVR(154).  
Ledipasvir: predominantemente eliminado pela via biliar na sua forma inalterada e 
apenas 1% é excretado pelo rim(90). A farmacocinética do ledipasvir foi estudada com 
uma dose única de 90 mg em doentes com IR grave VHC negativos e não se 
observaram diferenças clinicamente relevantes na farmacocinética do ledipasvir entre 
indivíduos saudáveis e doentes com IR grave(155). É improvável que seja dialisado 
dada a sua elevada ligação às proteínas plasmáticas (99,8%)(156). Atualmente, o 
ledipasvir está apenas disponível em combinação com dose fixa de sofosbuvir. Apesar 
desta combinação não necessitar de ajuste de dose nos doentes com IR ligeira ou 
moderada, a segurança da combinação sofosbuvir/ledipasvir ainda não foi avaliada em 
doentes com TFG<30 mL/min/1,73m2(90). 
Daclatasvir: metabolizado principalmente no fígado e a eliminação renal representa 
menos de 10%(157). A farmacocinética de daclatasvir foi avaliada no seguimento da 
administração de uma dose oral única de 60 mg em indivíduos VHC negativos com IR. 
A AUC de daclatasvir foi 26%, 60%, 80% superior em indivíduos com IR ligeira, 
moderada e grave, respetivamente, em relação a indivíduos com função renal 
normal(90,157). Os doentes em hemodiálise obtiveram um aumento de 27% da AUC do 
daclatasvir(90,157). A ligação do daclatasvir às proteínas em doentes VHC positivos foi 
de 99%, independentemente da dose, sendo improvável a sua remoção por diálise(157). 
Não é necessário ajuste de dose de daclatasvir para doentes com qualquer grau de 
insuficiência renal mas, dada a sua administração em combinação com o sofosbuvir, 
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esta associação ainda não foi bem estudada para doentes com TFG<30 
mL/min/1,73m2(90,158).  
Paritaprevir, Ritonavir e Ombitasvir, com ou sem Dasabuvir: metabolizados 
primariamente pelo fígado e com excreção renal mínima(90). A farmacocinética da 
combinação de paritaprevir, ritonavir e ombitasvir, com ou sem dasabuvir foi avaliada 
em indivíduos VHC negativos, com IR ligeira, moderada ou grave. Não se observaram 
alterações nos valores da AUC do ombitasvir para qualquer grau de insuficiência renal. 
Pelo contrário, os valores da AUC do paritaprevir, ritonavir e dasabuvir foram 19%, 42% 
e 21% superiores, respetivamente, para os doentes com IR ligeira, 33%, 80% e 37% 
superiores, respetivamente, na IR moderada e 45%, 114% e 50% superiores, 
respetivamente, na IR grave(159). Nenhuma dessas alterações teve impacto na 
tolerabilidade do tratamento. A fração não ligada às proteínas plasmáticas não foi 
modificada pela insuficiência renal. Estas alterações farmacocinéticas não são 
significativas do ponto de vista clínico e sugerem que não há necessidade de ajuste de 
dose nos diferentes estadios de DRC(160). Resultados preliminares de um estudo de 
fase III, com doentes com lR grave, dos quais alguns se encontravam em diálise, 
tratados com paritaprevir/ritonavir+ombitasvir+dasabuvir durante 12 semanas, 
demonstraram que metade obtiveram uma SVR na quarta semana após a interrupção 
do tratamento e todos negativaram para o RNA VHC. Não foram observadas reações 
adversas graves. Como as concentrações médias dos AAD são semelhantes nos 
indivíduos com DRC de estadio 4 e 5 e nos indivíduos sem insuficiência renal, é 
esperado um bom perfil de segurança destes fármacos(161). 
Grazoprevir e Elbasvir: metabolizados via hepática e com eliminação renal mínima 
(menos de 1%)(100,162). Os valores de AUC com elbasvir são 25% superiores nos 
doentes em hemodiálise e 46% superiores em doentes com IR grave não dialisados em 
relação aos doentes sem IR grave. Na população de doentes VHC positivos, o AUC do 
grazoprevir é 10% superior nos doentes em hemodiálise e 40% superior nos doentes 
com IR grave que não realizam hemodiálise. Estes dois fármacos não são removidos 
pela hemodiálise nem por diálise peritoneal, dada a sua forte ligação às proteínas. 
Assim, a exposição do elbasvir e do grazoprevir nos indivíduos infetados pelo VHC com 
insuficiência renal com ou sem hemodiálise não parecem ser clinicamente 
relevantes(162). 
Um ensaio clínico de fase III, avaliou a combinação de grazoprevir/elbasvir em doentes 
infetados pelo VHC G1, dos quais a maioria se encontrava em hemodiálise e 19% 
tinham uma taxa de filtração glomerular de 15-29 mL/min. A taxa de SVR12 foi de 99% 
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e apenas foi verificada uma recaída. Não foram necessários ajustes de dose nem 
reportadas descontinuações prematuras do tratamento. A terapia foi bem tolerada. Esta 
combinação assegura assim um potencial para uma outra opção de tratamento para 
doentes infetados pelo G1 com DRC(163). 
As características farmacocinéticas dos AAD no tratamento da hepatite C encontram-se 
resumidas na Tabela Resumo em anexo. 
 
Seleção do regime de acordo com a função renal 
A seleção do regime antivírico nos doentes com doença renal depende do grau da 
insuficiência renal e do genótipo. Além disso, a extensão da doença hepática subjacente 
e a história de tratamento anterior também podem afetar a escolha do regime 
terapêutico. Uma abordagem multidisciplinar do nefrologista e do gastroenterologista 
pode ser necessária para doentes infetados pelo VHC com insuficiência renal. Na 
presença de vasculite crioglobulinémica associada ao VHC, a equipa de tratamento 
deve também incluir um reumatologista(8).  
Os regimes terapêuticos aqui apresentados baseiam-se nas guidelines AASLD que 
estão de acordo com o apresentado nas guidelines europeias da European Association 
for the Study of the Liver (EASL)(8,90). 
Doentes com insuficiência renal ligeira (TFG 50-80 mL/min por 1,73m2): regime 
terapêutico igual ao dos doentes sem insuficiência renal, sem necessidade de ajuste de 
dose. 
Doentes com insuficiência renal moderada (TFG 30-50 mL/min por 1,73m2): regime 
terapêutico igual ao dos doentes sem insuficiência renal. Não são necessários ajustes 
de dose para o daclatasvir; ledipasvir-sofosbuvir; paritaprevir-ritonavir-ombitasvir com 
ou sem dasabuvir; simeprevir; sofosbuvir ou Peg-INF-α-2a (Classe I, Nível A). Contudo, 
quando são utilizados o Peg-IFN-α-2b e RBV são necessários ajustes de dose conforme 
tabela 4. 
Doentes com insuficiência renal grave (TFG < 30 mL/min por 1,73m2) ou em diálise: os 
dados de segurança dos AAD nos doentes com IR grave ou em diálise são limitados. 
Dado os efeitos adversos significativos da combinação de Peg-IFN com RBV, estes 
doentes devem ter, sempre que possível, uma terapia livre de IFN e RBV. Quando estes 
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fármacos são utilizados, sugerem-se ajustes de dose, de acordo com o descrito na 
tabela 4.  
De acordo com a AASLD os regimes de AAD, que se baseiam no genótipo, destinam-
se a doentes sem cirrose, com urgência de tratamento e em que o transplante renal não 
é uma opção imediata(8). 
Para o genótipo 1a, 1b ou 4 o regime recomendado é elbasvir/grazoprevir, durante 12 
semanas (Classe IIb, Nível B). 
Como regime alternativo para o genótipo 1a, é recomendado paritaprevir-ritonavir-
ombitasvir com dasabuvir, durante 12 semanas. Os doentes com hemoglobina superior 
a 10 g/dL, devem também receber RBV na dose de 200 mg três vezes por semana a 
200 mg/dia, com uma monitorização cuidadosa dos níveis de hemoglobina e tratamento 
com eritropoietina recombinante. Este fármaco deve ser descontinuado se os níveis de 
hemoglobina descerem mais de 2 g/dL, apesar do uso de eritropoietina (Classe IIb, Nível 
B). 
Relativamente ao genótipo 1b, o regime recomendado é paritaprevir-ritonavir-ombitasvir 
com dasabuvir (Classe IIb, Nível B). 
Nos doentes infetados pelo VHC genótipo tipo 2, 3, 5 ou 6 é recomendado Peg-IFN com 
RBV em doses ajustadas, caso o tratamento seja necessário e impossível realizar o 
transplante (Classe IIb, Nível B). 
 
Tabela 4: Ajustes de dose necessários para doentes com insuficiência renal(8). 
Insuficiência 
renal 
eGFR / nível de 
CrCl (mL/min) 
Peg-IFN RBV 
Ligeira 50-80 
Peg-IFN(2a) 180 μg; 
Peg-IFN(2b) 1.5 μg/kg 
Standard 
Moderada 30-50 
Peg-IFN(2a) 180 μg; 
Peg-IFN(2b) 1 μg/kg 
(redução 25%) 
Dose alternadas 200 mg e 400 mg 
todos os outros dias 
Grave < 30 
Peg-IFN(2a) 135 μg; 
Peg-IFN(2b) 1 μg/kg 
(redução 50%) 
200 mg/d 
DRT com 
Hemodiálise 
 
Peg-IFN(2a) 135 μg/semana ou 
Peg-IFN(2b) 1 μg/kg/semana 
ou 
IFN standard 3 mU 3x/semana 
200 mg/d 
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Tabela 5: Ajustes de dose necessários dos AAD para doentes com insuficiência renal(8). 
Insuficiência 
renal 
eGFR / 
nível de 
CrCl 
(mL/min) 
Sofosbuvir Ledipasvir Daclatasvir Ombitasvir Dasabuvir Paritaprevir Simeprevir 
Ligeira 50-80        
Moderada 30-50        
Grave < 30        
DRT com 
Hemodiálise 
        
 
Legenda de cores:  Standard;  Dados disponíveis limitados;  Dados não disponíveis. 
 
3.3.2 Transplante Renal 
A infeção pelo VHC associa-se a um aumento da morbimortalidade nos doentes 
transplantados renais(133,164). Nestes, a infeção pelo VHC pode condicionar 
alterações hepáticas (como a hepatite fibrosante colestática, cirrose ou CHC) ou 
complicações extra-hepáticas (nomeadamente, glomerulonefrite de novo ou recorrente, 
glomerulopatia após transplante, diabetes inaugural, infeções ou malignidade extra-
hepática)(90,165). 
A cirrose é um importante preditor de mau prognóstico de sobrevivência após 
transplante renal e, portanto, deve ser avaliado o estadio de fibrose hepática em todos 
os doentes candidatos a transplante com VHC positivo(90). Nos doentes com cirrose e 
hipertensão portal estabelecida que não responderam ou não tenham indicação para 
tratamento antivírico da infeção pelo VHC, o transplante renal isolado está 
contraindicado mas pode ser considerada a combinação de transplante renal e 
hepático(90,166).  
Além disso, a replicação ativa do VHC no momento do transplante foi identificada como 
um fator de risco independente para uma subsequente falência do enxerto(167). Todos 
os doentes candidatos a transplante renal devem ser avaliados quanto à possibilidade 
de instituição de terapia antivírica antes do transplante e devem ter tratamento 
prioritário(133,165). 
Se o tratamento antivírico não for realizado antes do transplante, a infeção crónica pelo 
VHC não deve ser considerada uma contraindicação para o transplante renal dado que 
a sobrevida do doente a longo prazo é melhor com o transplante renal do que em diálise 
crónica(133). 
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A abordagem habitual do tratamento da hepatite C pré transplante renal é semelhante 
à realizada nos doentes com DRT não candidatos a transplante renal. Caso sejam 
utilizados regimes com IFN ou Peg-IFN, o tratamento deve estar completo pelo menos 
4 semanas antes do transplante renal(107,165). 
Após o transplante renal, mesmo com função do enxerto normal, o uso de IFN e Peg-
IFN é evitado pelo risco significativo de indução de rejeição do enxerto, particularmente 
no primeiro ano pós-transplante(90,165,168). O uso de regimes com IFN só é 
recomendado nos casos graves pós-transplante, como lesão hepática com 
agravamento rápido (hepatite colestática fibrosante) ou glomerulonerite 
crioglobulinémica no rim transplantado(107,165). As terapêuticas livres de IFN podem 
melhorar substancialmente a história natural da infeção pelo VHC após o transplante 
renal(169). Os AAD constituem uma oportunidade de tratar a infeção crónica pelo VHC 
e reduzir as complicações hepáticas e extra-hepáticas observadas nos transplantados 
renais, melhorando, desta forma, o prognóstico do doente(168). 
De acordo com as atuais guidelines, os transplantados renais com TFG>30 mL/min 
podem ser tratados de forma semelhante aos doentes com infeção pelo VHC sem lesão 
renal. Contudo, as potencias interações medicamentosas com os agentes 
imunossupressores (tabela 5) devem ser sempre ponderadas nestes doentes(133).  
O sofosbuvir, o daclastavir e o ledipasvir apresentaram efeitos nulos ou mínimos nas 
enzimas hepáticas CYP3A4(170), pelo que não são necessários ajustes de dose com 
inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus). Aconselha-se a vigilância regular 
dos níveis séricos dos agentes imunossupressores durante o tratamento antivírico(133). 
O simeprevir não necessita de ajuste de dose quando utilizado em combinação com 
imunossupressores como o tacrolimus. Contudo, a coadministração de simeprevir com 
ciclosporina não é recomendada, dado que resulta num aumento significativo das 
concentrações plasmáticas de simeprevir(90,151). 
O ritonavir, utilizado para potenciar a ação do paritaprevir, é um forte inibidor do 
CYP3A4(90,159) e, portanto, a dose de tacrolimus e ciclosporina deve ser 
ajustada(133). A duração dos níveis séricos de tacrolimus aumenta 7 vezes e a da 
ciclosporina 3 vezes(133). 
Relativamente ao elbasvir/grazoprevir a sua associação com a ciclosporina está contra-
indicada. Existe aumento do risco de elevações da ALT devido ao aumento significativo 
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das concentrações plasmáticas do grazoprevir causadas pela inibição do 
OATP1/3(162). A coadministração do elbasvir/grazoprevir com o tacrolimus aumenta a 
concentração deste imunossupressor. É recomendada uma monitorização frequente 
das concentrações plasmáticas do tacrolimus, alterações da função renal e dos 
possíveis efeitos adversos desta coadministração(162).  
 
Tabela 6: Interações farmacológicas entre os AAD e imunossupressores(90). 
SIM: simeprevir; DCV: daclatasvir; SOF: sofosbuvir; SOF/LDV: sofosbuvir e ledipasvir; 3D: paritaprevir potenciada com 
ritonavir, ombitasvir e dasabuvir 
 SIM DCV SOF SOF/LDV 3D 
Azatioprina           
Ciclosporina           
Etanercept           
Everolimus           
Micofenolato           
Sirolimus           
Tacrolimus           
 
Legenda de cores:  Não são esperadas interações clinicamente significativas;  Potenciais interações que podem 
necessitar de ajustes de dose e alterar o intervalo de monitorização;  Estes fármacos não devem ser administrados. 
 
 
 
Os dados de segurança e eficácia nesta população ainda não estão disponíveis e a 
necessidade de ajustes de dose para os novos AAD é desconhecida(90). São 
necessários mais estudos para estabelecer se o uso dos AAD nestes casos não constitui 
um risco de rejeição de enxerto. Nos estudos já efetuados, os transplantados renais com 
infeção pelo VHC e tratados com AAD apresentam bons resultados. Os regimes 
baseados em sofosbuvir, ou seja, a sua combinação com daclatasvir, simeprevir ou 
ledipasvir apresentaram uma rápida resposta virológica com taxas de SVR12 de 100% 
e uma boa tolerância(171–173). Os estudos variam quanto à necessidade de ajuste de 
dose dos inibidores da calcineurina durante o tratamento(171,173). Os regimes de 
ombitasvir-paritaprevir-ritonavir e dasabuvir também têm um uso potencial nos doentes 
transplantados(133).  
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Conclusão e Perspetivas Futuras 
 
A introdução da terapia oral de AAD mudou drasticamente o tratamento da infeção pelo 
VHC. A comunidade científica ambiciona, com estes avanços, vir a erradicar esta 
infeção com morbimortalidade e impacto significativo na sociedade. 
Dos diversos fármacos em ensaios clínicos, que a curto prazo podem vir a ser 
aprovados, destaca-se o velpatasvir. Este fármaco é um inibidor da NS5A, com uma 
atividade pan-genótipo. A combinação de sofosbuvir com velpatasvir, com ou sem 
ribavirina em estudos de fase 2 e fase 3, demonstraram altas taxas de SVR12 (93-
100%)(174,175). 
Contudo, com novas terapias surgem novos desafios. Com o avanço destes antivíricos 
os temas que se seguem num futuro próximo são a resistência aos AAD, interações 
medicamentosas ou a reinfeção. 
Outras questões e preocupações devem também ser consideradas, tais como, os custos 
destes novos fármacos e a disponibilidade dos mesmos na população, de forma a 
proporcionar um acesso universal aos doentes com VHC. 
As potencialidades dos AAD para os doentes com insuficiência renal mantêm-se sob 
investigação e espera-se que o desenvolvimento e aperfeiçoamento das novas 
terapêuticas resultem num tratamento eficaz destes doentes.  
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Anexo 
 
Tabela resumo: Farmacocinética dos Antivíricos de Ação Direta no tratamento da 
Hepatite C. 
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Tabela resumo: Farmacocinética dos AAD no tratamento da Hepatite C 
 
Agente 
antiviral 
Mecanismo Dose Absorção Cmax Metabolismo Eliminação Insuficiência Renal 
Ligação a 
proteínas 
Sofosbuvir 
Inibidor RNA 
polimerase 
do VHC, 
NS5B 
nucleótido 
400 mg/dia, oral 
Biodisponibilidade 
não determinada. 
Tomar com ou se 
alimentos 
Após 1 h 
Hidrolise hepática do 
pró-fármaco num 
metabolismo ativo 
GS-461203; 
Desfosforilação no 
metabolito 
predominante GS-
331007 
Urina 80% 
(3,5% SOF, 
78% GS-
331007) 
Fezes 14% 
Não é necessário ajuste 
de dose para IR ligeira 
ou moderada (CrCl > 30 
mL/min) (mas a 
segurança e a eficácia 
ainda foi estabelecida 
nos doentes com IR 
severa (CrCl < 30 
mL/min) ou IRCT que 
necessitam de 
hemodiálise 
61-65 % 
Simeprevir 
Inibidor 
protease 
NS3/4a 
150 mg/dia, oral 
Biodisponibilidade 
60% com alimentos 
Após 4-6 
h 
Hepático, 
metabolismo de 1ª 
passagem 
Excreção 
Biliar 91%; 
Renal <1% 
Em doentes com IR 
ligeira, moderada ou 
grave não são 
necessários ajustes de 
dose. Dados escassos 
quanto à segurança nos 
IRCT e hemodiálise 
< 99% 
Ledipasvir 
Inibidor 
NS5A 
90 mg/dia, oral 
Biodisponibilidade 
32-53%; 
solubilidade 
depende do pH, 
tomar com ou sem 
alimentos 
Após 4-6 
h 
Hepática, mínima; 
Não mediado 
CYP450 
Fezes 70%; 
Urina <1 % 
Nos doentes com IR 
não são necessário 
ajuste de dose, mas a 
eficácia e a segurança 
não foi estabelecida 
para doentes com IRCT 
que necessitam de 
hemodiálise 
>99,8% 
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Agente 
antiviral 
Mecanismo Dose Absorção Cmax Metabolismo Eliminação Insuficiência Renal 
Ligação a 
proteínas 
Daclatasvir 
Inibição do 
complexo 
replicação 
NS5A 
60 mg/dia, oral 
Biodisponibilidade 
não determinada. 
Tomar com ou sem 
alimentos 
Após 1-2 
h 
Hepático 
Fezes 88%; 
Urina 7% 
Não é necessário ajuste 
de dose para doentes 
com IR 
95,6% 
Paritaprevir/ 
Ritonavir/ 
Ombitasvir/ 
Dasabuvir 
Inibidor da 
protease 
VHC 
NS3/4A/ 
Inibidor da 
protease 
HIV/ 
Inibidor 
NS5A + 
inibidor 
polimerase 
VHC não-
nucleosideo 
2 comprimidos, 
75 mg/ 50 
mg/12,5 mg, 
oral, 
diariamente + 
250 mg, duas 
vezes por dia 
Biodisponibilidade, 
70% para 
Dasabuvir, não 
determinado para 
os outros agentes. 
Tomar com 
alimentos 
Após 4-5 
h 
Hepático 
Fezes > 
86% 
Não é necessário ajuste 
de dose para doentes 
com IR. O regime não 
foi adequadamente 
estudado nos doentes 
com IRCT que 
necessitam de 
hemodiálise 
Dasabuvir 
> 99,5%; 
Ombitasvir 
99,9%; 
Paritaprevir 
97-98%; 
RTV > 99% 
Elbasvir 
Grazoprevir 
Inibidor 
NS5A/ 
Inibidor 
protease 
NS3/4a 
50 mg+100 
mg/dia, oral 
Biodisponibilidade 
não determinada. 
Pode ser tomado 
com ou sem 
alimentos. 
Após 2-3 
h 
Hepático 
Fezes > 
90% 
Urina 1% 
Não é necessário ajuste 
de dose para doentes 
com IR 
Elbasvir > 
99.9%;  
Grazoprevir 
98.8% 
 
 
